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                               MSO
Asp.oryzae       LKPEHSDYKIVVVGHSLGAAIASLAAADLRT
Pen.camembertii  VVAQNPNYELVVVGHSLGAAVATLAATDLRG
Rh.oryzae        QLTAHPTYKVIVTGHSLGGAQALLAGMDLYQ
1LGY-A -B -C     HHHHHHH EEEEEEE HHHHHHHHHHHHHHH
Rh.miehei        QFKQYPSYKVAVTGHSLGGATALLCALDLYQ
closed (3TGL)    HHHHHHH EEEEEEE HHHHHHHHHHHHHHH
open (4TGL)      HHHHHHH EEEEEEE HHHHHHHHHHHHHHH
Hum.lanuginosa   AVREHPDYRVVFTGHSLGGALATVAGADLRG
closed (1TIB)    HHHHHHH EEEEEEE HHHHHHHHHHHHH
Fus.heterosporum AKTANPTFKFVVTGHSLGGAVATIAAAYLRK
                      . :.. ..*****.* * :..  *
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lokale Zentren (Bibliotheken, Rechenzentren), die lokal Daten (Publikationen,
Datenbanken) zur Verfügung stellen

Kommunikation per Post:
Verschicken von Zeitschriften, Büchern, Bändern

Internet : Netzwerk von Computern mit gemeinsamem Kommunikationsprotokoll
Services: e-Mail, FTP, remote login

Datenaustausch vor 1990 ...Datenaustausch vor 1990 ...
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1989 Tim Berners-Lee (CERN, Genf):  World Wide Web

Hyper Text Markup Language (HTML)
Netzwerk von verbundenen HyperText Dokumenten
erster textbasierter Browser

Seit 1989: Seit 1989: World Wide World Wide WebWeb

Browser
(z.B. Netscape
Navigator

Web Server
(z.B. Apache)

HTML Dokumente
(z.B. home page)

2

1

4
3

Nameserver
(z.B. am RUS)
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 Oktober 2002
20 Mrd  Basen      + 60% pro Jahr

680.000 TrEMBL Einträge     + 40% pro Jahr

115.000 Swiss-Prot-Einträge  + 20% pro Jahr

  19.000 PDB-Einträge       + 25% pro Jahr
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Austausch biologischer DatenAustausch biologischer Daten
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Biologische Daten: Biologische Daten: Genomik Genomik und Post-und Post-GenomikGenomik

DNA

RNA

(2% mRNA)

Protein

Metabolit

Transkriptionsfaktoren

Transkription
(zellspezifisch)

Translation
Splicing

posttranslationale
Modifikation

Metabolismus

Genom

Transkriptom

Proteom

Metabolom

3 Mrd bp DNA

30-40.000 Gene
(≈1% der DNA)

100.000 (?)
Transkripte

≈ 5.000 aktive
Gene/Zelle

≈ 50.000 Proteine
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Was macht Bioinformatik?Was macht Bioinformatik?

Regulation:

zeitlich

räumlich

zellspezifisch

externe Signale

Entwicklung

-omics : genomics, transcriptomics, proteomics, metabolomics

Wie funktioniert / entwickelt sich / reagiert  eine Zelle / ein Organismus?
→ Funktionelle Genomik, Systembiologie
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Ein Beispiel: die Ein Beispiel: die Lipase Engineering DatabaseLipase Engineering Database

enthält

Proteinsequenz

Struktur

Informationen über einzelne Positionen

Einteilung nach Familien

Sequenzvergleich

Phylogenetische Bäume

einer Enzymfamilie (>1200 Sequenzen)

Fragen: Was haben diese Enzyme gemeinsam? Was unterscheidet sie?

Wie kann man die Funktion in der Sequenz lesen?
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Sequenz Sequenz →→  StrukturStruktur  →→  EigenschaftenEigenschaften
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KIITTFT-SLL
KIIKTWS-TLI
TVSYDFSDSTI
TFLYSFEDSGV
..   :  : :

SDTNGYVLRSDK
YDTNAMVARGDS
TDTAGYIAVDHT
GDVTGFLALDNT
 *. . :  ...

QKTIYLVFRGTNSFRSAITDIVFNFSDYKPVK-GAKV
EKTIYIVFRGSSSIRNWIADLTFVPVSYPPVS-GTKV
NSAVVLAFRGSYSVRNWVADATF-VHTNPGLCDGCLA
NKLIVLSFRGSRSIENWIGNLNFDLKEINDICSGCRG
:. : : ***: *... : :  *       :  *

HAGFLSSYEQVVNDYFPVVQEQLTAHPTYKVIVTGHSLGGAQALLAGMDLYQREPRLSPK
HKGFLDSYGEVQNELVATVLDQFKQYPSYKVAVTGHSLGGATALLCALDLYQREEGLSSS
HDGFTSSWRSVADTLRQKVEDAVREHPDYRVVFTGHSLGGALATVAGADLR-----GNGY
ELGFWSSWKLVRDDIIKELKEVVAQNPNYELVVVGHSLGAAVATLAATDLR-----GKGY
. ** .*:  * :     : : .   * *.: ..*****.* * :.. **       .

ZielZiel: : Verständnis der biochemischen EigenschaftenVerständnis der biochemischen Eigenschaften

http://www.cira.it/research/VIS/Gallery/index.html

AKLYAYASPRVGNAALAKYITAQ--GNNFRFTHTN-DPVPKLPLLSMGYVHVSPEYWITS
LSIFTVGGPRVGNPTFAYYVEST--GIPFQRTVHKRDIVPHVPPQSFGFLHPGVESWIKS
LFLYTQGQPRVGDPAFANYVVST--GIPYRRTVNERDIVPHLPPAAFGFLHAGEEYWITD
IDVFSYGAPRVGNRAFAEFLTVQTGGTLYRITHTN-DIVPRLPPREFGYSHSSPEYWIKS
  ::: . ***.:  :* ::     *  :: *  . * **::*   :*: * . * ::.
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LED Web
pages

In-house
database

Web resources

Medline

DSSP

PDB

Genbank

Web agents

Automated data
extraction tool

Medline
extraction tool

Automated
homology search

PSI-BLAST

Entrez

Web
browser

User

ETL layer

ClustalW

Data enrichment

Multisequence
alignment editor

Transfomation

Multisequence
alignment interface

Resource

In-house
data

Biochemical
knowledge

Expert

Lipase Engineering DatabaseLipase Engineering Database :  Design :  Design
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A lipase family treeA lipase family tree

www.led.uni-stuttgart.de
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Burkholderia lipases

Candida rugosa lipases

GX

GGGX
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Fusarium solani

Colletotrichum
gloeosporiodes

Mycobacterium
tuberculosis

Saccharomyces
Yj77 lipase

Rhizomucor lipase

Lipoprotein
lipases

Hepatic
lipases Pancreatic

lipases

Moraxella
lipase 3

Mycoplasma 
lipase Non-heme

peroxidase
Haemophilus

lipase
Gastric lipases

Lysosomal acid
lipases

Saccharomyces
TGL2 lipase

Staphylococcus
lipase

Cepacia lipase

Candida antarctica
lipase B

Bacillus lipase

Moraxella
lipase 1

Pseudomonas
fluorescens lipase

Mycus persicae
Mammalian carboxylesterase

Mammalian bile salt activated lipase
Torpedo californica

Ca.elegans cytoplasmic esterase
Heliothis virescens

Culex pipiens
Ca.elegans gut esterase

Dictyostelium esterase
Pseudoobscura esterase

Arthrobacter oxidans

Candida rugosa lipase
Bacillus subtilis

Yarrowia lipolytica lipase

Moraxella
lipase 2

Acinetobacter
esterase

Cutinases

Filamentous fungi

Lipoprotein lipases

Mycoplasma

Haemophilus influenzae

Gastric lipases

Saccharomyces cerevisiae

Pseudomonas

Candida antarctica

Bacillus subtilis

Moraxella1

Pseudomonas
fluorescens

Acinetobacter calcoaceticus

Moraxella2

Yarrowia lipolytica
Carboxylesterases

Candida rugosa

Vielfalt von Sequenz Vielfalt von Sequenz ......
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... ... und Strukturund Struktur

Candida rugosa lipase                                        Human pancreas lipase

Candida antarctica lipase B     Burkholderia cepacia lipase    Fusarium solani cutinaseRhizomucor miehei lipase
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Suchbegriffe

Zugang über Entrez : http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=Nucleotide

Sequenzdatenbank: Sequenzdatenbank: GenBankGenBank
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DNA-Sequenz

Coding sequence

Sequenzdatenbank: Sequenzdatenbank: GenBankGenBank
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Strukturdatenbank: Protein Strukturdatenbank: Protein Data Data BankBank
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Visualisierung Visualisierung von Strukturenvon Strukturen
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Genomics Genomics DatenbankenDatenbanken
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Genomics Genomics DatenbankenDatenbanken
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Human Human Genome Genome ProjectProject
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PolymorphismenPolymorphismen
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ProteomicsProteomics

2D Gel von E.coli K-12 W3110

http://www.expasy.org/ch2dgifs/ECOLI/ECOLI.gif
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MetabolomicsMetabolomics

 Roche Applied Science
"Biochemical Pathways" wall chart

http://www.expasy.org/cgi-
bin/show_image?S3
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TranscriptomicsTranscriptomics

Microarray

(GeneChip expression arrays)

http://www.fgcz.ch/index.php?toc=30
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Biologische DatenBiologische Daten

Publikationen : Information in Freitext; Stichwörter: Autor, Journal, ...

Datenbanken : wohldefiniertes Datenmodell (z.B. Sequenzdatenbank)

       DB-System: ASCII Text oder relationale Datenbank

"discovery driven research": Erzeugung ...

• großer Mengen

• neuer Datentypen

• permanente Änderung der Datenmodelle
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Die Grenzen einer PublikationDie Grenzen einer Publikation

Nature 409, 942 - 943 (2001) 

The physical maps for sequencing human chromosomes 1, 6, 9, 10, 13, 20 and X

D. R. BENTLEY*, P. DELOUKAS*, A. DUNHAM*, L. FRENCH*, S. G. GREGORY*, S. J. HUMPHRAY*, A. J. MUNGALL*, M. T.
ROSS*, N. P. CARTER*, I. DUNHAM*, C. E. SCOTT*, K. J. ASHCROFT*, A. L. ATKINSON*, K. AUBIN*, D. M. BEARE*, G.
BETHEL*, N. BRADY*, J. C. BROOK*, D. C. BURFORD*, W. D. BURRILL*, C. BURROWS*, A. P. BUTLER*, C. CARDER*, J. J.
CATANESE†, C. M. CLEE*, S. M. CLEGG*, V. COBLEY*, A. J. COFFEY*, C. G. COLE*, J. E. COLLINS*, J. S. CONQUER*, R.
A. COOPER*, K. M. CULLEY*, E. DAWSON*, F. L. DEARDEN*, R. M. DURBIN*, P. J. DE JONG†, P. D. DHAMI*, M. E.
EARTHROWL*, C. A. EDWARDS*, R. S. EVANS*, C. J. GILLSON*, J. GHORI*, L. GREEN*, R. GWILLIAM*, K. S. HALLS*, S.
HAMMOND*, G. L. HARPER*, R. W. HEATHCOTT*, J. L. HOLDEN*, E. HOLLOWAY*, B. L. HOPKINS*, P. J. HOWARD*, G.
R. HOWELL*, E. J. HUCKLE*, J. HUGHES*, P. J. HUNT*, S. E. HUNT*, M. IZMAJLOWICZ*, C. A. JONES*, S. S. JOSEPH*, G.
LAIRD*, C. F. LANGFORD*, M. H. LEHVASLAIHO*, M. A. LEVERSHA*, O. T. MCCANN*, L. M. MCDONALD*, J.
MCDOWALL*, G. L. MASLEN*, D. MISTRY*, N. K. MOSCHONAS‡, V. NEOCLEOUS§, D. M. PEARSON*, K. J. PHILLIPS*, K.
M. PORTER*, S. R. PRATHALINGAM*, Y. H. RAMSEY*, S. A. RANBY*, C. M. RICE*, J. ROGERS*, L. J. ROGERS*, T.
SARAFIDOU‡, D. J. SCOTT*, G. J. SHARP*, C. J. SHAW-SMITH*, L. J. SMINK*, C. SODERLUND*, E. C. SOTHERAN*, H. E.
STEINGRUBER*, J. E. SULSTON*, A. TAYLOR*, R. G. TAYLOR*, A. A. THORPE*, E. TINSLEY*, G. L. WARRY*, A.
WHITTAKER*, P. WHITTAKER*, S. H. WILLIAMS*, T. E. WILMER*, R. WOOSTER* & C. L. WRIGHT*

* The Sanger Centre, Wellcome Trust Genome Campus, Hinxton, Cambridge CB10 1SA, UK
‡ Department of Biology, University of Crete and Institute of Molecular Biology and Biotechnology, PO Box 2208, 71409 Heraklion,
Crete, Greece
§ Neurogenetic Laboratory, The Cyprus Institute of Neurology and Genetics, 6, International Airport Avenue, PO Box 23462, 1683
Nicosia, Cyprus
† Children's Hospital-BACPAC Resources, 747 52nd Street, Oakland, California 94609, USA
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DNA-Datenbank

Struktur-Datenbank

Motif-Datenbanken

Publikation der Ergebnisse in DatenbankenPublikation der Ergebnisse in Datenbanken



Jürgen Pleiss, Institut für Technische Biochemie, Universität Stuttgart (8.4.2003)

Annotation

Sequenz
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AnwendungenAnwendungen

• Diagnostik

• Pharmacogenomics (Korrelation Genotyp-Phänotyp)

• Protein Engineering

• Metabolic Engineering
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Welche Daten werden erzeugt und ausgetauscht?Welche Daten werden erzeugt und ausgetauscht?

• Experimentelle Rohdaten oder biologisch interpretierte Daten

  Informationen über Versuchsbedingungen (LIMS)

  Ergebnisse (ASCII, Bildmaterial)

• Textbasierte Interpretation

• Programme zur Auswertung

• Austausch: World Wide Web

• Problem: Standardisierung (Format; Datenmodell)
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DatenintegrationDatenintegration

Datenbanken: primäre, sekundäre Daten

Links zu Einträgen in anderen Datenbanken (Bsp: SwissProt)

Integration von Datenbanken

Data Warehouse  Federated Database System BioXML
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http://srs.ebi.ac.uk/   → Integrierter Zugang zu 140 Datenbanken

Datenintegration : das Datenintegration : das Sequence Retrieval Sequence Retrieval SystemSystem
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Verwendung der DatenVerwendung der Daten

Forschung

• Verknüpfung mit eigenen Daten

• Analyse von (fremden) Rohdaten unter unterschiedlichen Aspekten

  → Theoriebildung

Lehre (Vorlesung, Praktika)

• zusätzlich zu klassischem Lehrmaterial (Lehrbücher, Skripte): interaktives und über
das Internet zugängliches Lehrmaterial

• Möglichkeit, im Rahmen von Praktika auf Originaldaten(-banken) zuzugreifen (nicht
nur reduzierte Versuchsaufbauten)
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Wie wird publiziert?Wie wird publiziert?

Publikation von Forschungsergebnissen

• Publikation in "peer-reviewed journals" (impact factor!); zusätzlich:

• supplemental material (Daten, Programme) auf server des Verlags

• zusätzliche Daten auf Anfrage bei den Autoren

• Verweis auf eigene homepage (Problem: keine Langzeitsicherung)

• Einträge in externen, "offiziellen" Datenbanken (z.B. Sequenz, Struktur)

• Betrieb einer eigenen, langfristigen Datenbank (commitment)

Diplom- und Doktorarbeiten: ausschließlich Druckversion oder E-Print
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Wie werden Daten gesucht?Wie werden Daten gesucht?

Literatur-Recherche (Medline, CA)

nach Stichwort oder Autor

wer hat eine gegebene Arbeit zitiert?

Volltext-Zugang:  online journal

lokale Bibliothek

SUBITO

Suche in online-Angeboten:

Verweise in Publikationen oder home pages

Portale von Fachgruppen oder Arbeitsgruppen

allgemeine Suchmaschinen (Google)
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TrendsTrends

• Literatur muß online zugänglich sein

• Zunahme der Relevanz von Rohdaten

• home pages der Forschergruppen zusätzlich zu "offiziellen" Datenbanken

Problem: Datenbereitstellung über langen Zeitraum (Volatilität der Daten)

           Zugänglichkeit der Daten / Datensicherheit


